O G 


Traitement hormonal de la 
menopause et risque arteriel 


Les resultats des grands essais evaluant le traitement hormonal 
substitutif montrent, vis-a-vis du risque arteriel, une majoration de 
30 % du risque d'accident vasculaire cerebral et aucune reduction 
du risque d'infarctus, un essai montrant meme une augmentation 
significative du risque. 


Francois Gueyffier, Catherine Cornu * 

L e traitement hormonal substitutif (THS) de la meno- 
pause a des risques que l’on ne peut plus ignorer 
aujourd’hui. L’information des patientes amenees a 
utiliser ce traitement en raison des benefices sur les symp- 
tomes doit etre complete, incluant une estimation du 
risque spontane et du surcroit de risque que le traitement 
fait courir. 

La participation du patient a la decision s’impose 
comme une regie generate. La prescription du traitement 
hormonal de la menopause illustre a quel point l’informa- 
tion factuelle peut laisser le choix therapeutique ouvert, la 
ponderation des elements du rapport benefices/ risques 
par les propres valeurs de la personne pouvant aboutir, 
dans une meme situation, a une decision contraire a celle 
qu’aurait proposee le prescripteur en son ame et cons- 
cience. A ce titre, revaluation du risque vasculaire He au 
THS est particuberement demonstrative. 

UNE HYPOTHESE SIMPLE ET SEDUISANTE... 


Le sexe masculin est un des principaux facteurs de risque 
cardio-vasculaire independants identifies, 1 inclus dans les 


scores de prediction multivaries du risque. La difference de 
risque entre hommes et femmes porte essentiellement sur 
les accidents coronariens (notamment l’infarctus du myo- 
carde) et, en accord avec les resultats d etudes de cohortes 
d’essais cliniques, 2 ne conceme qu’a un moindre degre le 
risque d’accident vasculaire cerebral ( v. figures). La diminu- 
tion de l’apparente protection coronarienne des femmes au- 
dela de 55 ans a fait proposer la responsabiHte de l’impre- 
gnation hormonale feminine comme expHcation. 


CE QUI EST NOUVEAU 


'!■ Les points d'ombre sur le role de la nature du THS et de sa 
voie d'administration ne doivent pas etre eludes. Les 
incertitudes actuelles doivent etre presentees comme telles, 
meme si cela est inconfortable. Par exemple, le prescripteur 
ne doit pas oublier que les arguments en faveur de la voie 
transdermique, avec un risque de thrombose reduit, ne sont 
pas de bon niveau de preuve. 


* Centre d'investigation clinique et service de pharmacologie clinique, EA3736, hopital Louis-Pradel, Hospices civils de Lyon, 69617 Bron Cedex. 
Courriel : francois.gueyffier@chu-lyon.fr ; catherine.cornu@chu-lyon.fr 
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Taux de mortalite par cardiopathies ischemiques en France 
chez les hommes et les femmes selon Cage 



O H 35-44 
O H 45-54 
O H 55-64 
H 65-74 
H 75-84 
O H 85-94 
O H 95 et plus 

• F 35-44 

• F 45-54 

• F 55-64 
F 65-74 
F 75-84 

• F 85-94 

• F 95 et plus 


Temps 


GmmU Les courbes indiquent revolution des taux de deux mortalites specifiques, par cardiopathie ischemique (Cl : O ) 
ou par accident vasculaire cerebral (AVC : □), entre 1970 et 1994, exprimes pour 100 000 personnes par an. 

Ces taux se confondent pour les hommes (O.n) et pour les femmes (• ■) au-dela de 85 ans, et se distinguent pour les ages 
moindres, en particulier pour les accidents coronariens. Informations INED. 


Caracteristiques et resultats des grands essais cliniques sur le risque arteriel 
du traitement hormonal de la menopause 


ESSAI 

AGE 

TRAITEMENT 

INSU 

EFFECTIFS 

SUIVI 

ACCIDENT CORONARIEN MAJEUR 







RR (NOMBRE) 

1C 95 % 

1 HERS 2” 

< 80 ans, apres IDM 

CEstrogene conjugue equin 
0,625 mg/j + MPA 2,5 mg/j 

Double 

2763 

4,1 ans 

0,99(348) 

(0,80-1,22) 

■ WHIT 

50 a 79 ans 

CEstrogene conjugue equin 
0,625 mg/j + MPA 2,5 mg/j 

Double 

16608 

5,2 ans 

1,29(286) 

(1,02-1,63) 

IWHI 2" 

50 a 79 ans 

CEstrogene conjugue equin 
0,626 mg/j 

Double 

10739 

6,8 ans 

0,91(376) 

(0,75-1,12) 

1 WEST' 5 

> 55 ou menopausee, apres AVC 

1 mg/j de17p estradiol 

Double 

664 

2,8 ans 

0,97(50) 

(0,57-1,65) 

1 ESPRIT' 6 

50 a 69 ans, apres IDM 

2 mg/j de valerate d’estradiol 

Double 

1017 

2 ans 

0,99(123) 

(0,70-1,41) 

Synthese 






1, 02 (1 197) 

(0,91-1,14) 


laiitiiii 

MPA : acetate de medroxyprogesterone ; AVC : accident vasculaire cerebral ; IDM : infarctus du myocarde ; RR : risque relatif ; 
1C 95 % : intervalle de confiance a 95 % 
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1 bis 


Taux de mortality par accident vasculaire cerebral en France 
chez les hommes et les femmes selon Cage 



Temps 


□ H 35-44 

□ H 45-54 

□ H 55-64 

□ H 65-74 
H 75-84 

□ H 85-94 

□ H 95 et plus 

■ F 35-44 

■ F 45-54 

■ F 55-64 

■ F 65-74 
F 75-84 

■ F 85-94 

■ F 95 et plus 


Renforcee par l’observation d’un risque coronarien accru 
chez les femmes ovariectomisees, 3 cette hypothese est le fon- 
dement de deux modeles therapeutiques : 1. le traitement 
par des hormones feminines pourrait, s’il etait prescrit chez 
les hommes, reduire le risque d’infarctus du myocarde ; et 2. 
le traitement hormonal feminin pourrait reduire le risque 
d’accidents coronariens des femmes menopausees, prolon- 
geant ainsi leur protection naturelle. Le premier modele a ete 
evalue et rejete formellement dans un essai clinique, le 


ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL 

MORTALITE 

RR (NOMBRE) 

IC 95 % 

RR (NOMBRE) 

IC (95 °/o) 

1 , 13 ( 204 ) 

( 0 , 85 - 1 , 48 ) 

1 , 08 ( 254 ) 

( 0 , 84 - 1 , 38 ) 

1 , 41 ( 212 ) 

( 1 , 07 - 1 , 85 ) 

0 , 98 ( 331 ) 

( 0 , 82 - 1 , 18 ) 

1 , 39 ( 276 ) 

( 1 , 10 - 1 , 77 ) 

1 , 04 ( 580 ) 

( 0 , 88 - 1 , 22 ) 

1 , 10 ( 119 ) 

( 0 , 80 - 1 , 60 ) 

1 , 20 ( 89 ) 

( 0 , 80 - 1 , 80 ) 

1 , 64 ( 16 ) 

( 0 , 60 - 4 , 47 ) 

0 , 79 ( 71 ) 

( 0 , 50 - 1 , 27 ) 

1,30(772) 

(1,13-1,50) 

1,01 (1 325) 

(0,91-1,12) 


« Coronary Drug Project*. Cet essai a objective, apres 1,5 an de 
traitement, une majoration de mortalite totale de pres de 1 % 
par an (p = 0,16) avec une multiplication par 2,1 du risque 
d’infarctus du myocarde (intervalle de confiance [IC] a 95 °/o : 
1,52 a 2,89 ; p < 0,0001). 4 Le second modele a, quant a lui, 
longtemps sous-tendu les pratiques de maintien du traite- 
ment hormonal au-dela de la phase symptomatique de la 
menopause sur differents types d’arguments qui renfor- 
yaieut l’attrait que lui confere sa simplidte : l’effet des oestro- 
genes sur les facteurs de risque metaboliques, lipidiques et 
de regulation glycemique permettait de lui donner une 
caution physiopathologique, 5 tandis que les resultats 
d etudes d’observation de cohortes de femmes traitees 6 lui 
assuraient une apparente validite de dimension epidemiolo- 
gique. Depuis 1998, cependant, le doute s’installe sur le bien- 
fonde de ce modele therapeutique du fait de la publication 
d’essais cliniques puissants et de bonne methodologie. Ces 
grands essais cliniques meritent une attention particuliere. 

... MAIS CONTREDITE PAR LES GRANDS 
ESSAIS CLINIQUES 


Une meta-analyse des 3 etudes alors disponibles sur le 
risque arteriel a ete publiee en 2002 dans le Lancet. 1 Les 
informations de cette meta-analyse peuvent etre comple- 
tees par les donnees de deux essais parus depuis 
(v. tableau) : l’essai WH12, consacre aux femmes hysterec- 
tomisees et traitees par oestrogenes seuls, et l’essai 
ESPRIT, testant un oestrogene seul en prevention secon- 
daire apres infarctus du myocarde. Les 5 essais identifies 
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Le benefice du THS sur la demence est incertain 


L es recepteurs aux oestrogenes (notam- 
ment a et (3) sont presents dans tout 
I'encephale, particulierement dans les 
aires concernees par la memoire et I'appren- 
tissage, comme I'hippocampe et I'amygdale. 
Une chute substantielle des oestrogenes cir- 
culants chez la femme apres la menopause 
pourrait affecter la memoire, ainsi que la 
recuperation du tissu cerebral apres une 
lesion. La progesterone, principalement pro- 
duite par les ovaires, Test aussi dans le sys- 
teme nerveux et pourrait favoriser le fonc- 
tionnement de la myeline. D'ou I'interet 
theorique du traitement hormonal substitu- 
te (THS) dans la prevention du dedin cognitif. 

DONNEES EXPERIMENTALES 

De faibles doses d’estradiol donnees avant 
de provoquer un accident vasculaire cerebral 
chez les rats se sont averees protectrices. 
L'hormone reduit la mort neuronale, optimise 
les mecanismes de survie cellulaire, modifie 
la densite synaptique et bloque I'activation 
des cellules microgliales, qui peut produire 
une reponse inflammatoire dommageable. 
Les memes doses administrees au moment 
de la lesion sont peu efficaces, encore qu'une 
dose elevee administree juste apres un acci- 
dent vasculaire cerebral puisse favoriser la 
recuperation. Une depletion en oestrogenes 
par ovariectomie reduit la croissance de nou- 
velles branches terminates (axones, dendri- 
tes) chez les jeunes femelles, mais pas chez 
les femelles agees. Cela implique que la sensi- 


bilite des neurones aux hormones ovariennes 
decline avec le vieillissement. Les hormones 
ne semblent pas agir directement sur les 
neurones, mais plutot sur les astrocytes, cel- 
lules nourricieres et de soutien. Les donnees 
de laboratoire suggerent que les oestrogenes 
augmentent la transmission cholinergique et 
I'activite de la choline acetyltransferase et ont 
des effets neurotrophiques et des proprietes 
anti-amyloi'des. Ce traitement est done un 
candidat interessant pour la prevention et le 
traitement de la maladie d'Alzheimer. En 
revanche, la supplementation en progeste- 
rone chez les rats ages ameliore la qualite de 
la myeline dans les nerfs peripheriques, mais 
a peu d'effets sur le cerveau. 

DONNEES CLINIQUES 

Chez la femme saine : la diminution du 
taux d'cestrogenes apres hysterectomie est 
associee au declin de la memoire verbale. 12 
Les femmes agees en bonne sante ont de 
meilleurs scores aux tests de memoire si elles 
sont sous THS. Zee 3 a revu 42 etudes exami- 
nant les effets du THS sur la memoire et la 
fonction cognitive de femmes post-menopau- 
sees non dementes. Bien que quelques resul- 
tats ne soient pas significatifs, le nombre de 
resultats en faveur du THS depasse conside- 
rablement ceux montrant de meilleures per- 
formances sous placebo. Une meta-analyse 
montre que les effets experimentaux sont 
moins nets que les effets epidemiologiques 
(amelioration de la memoire verbale, du rai- 


sonnement abstrait, et du traitement de I'in- 
formation), quelle que soit la faille de I'echan- 
tillon, ce qui pourrait suggerer des biais, 
notamment de meilleure sante et meilleur 
niveau socio-culturel chez les femmes pre- 
nant un THS. Le fait d'ajuster le niveau socio- 
culturel reduit d'ailleurs les effets. 4 Curieuse- 
ment, les femmes ayant le plus faible niveau 
d'etudes semblent beneficier le plus des 
effets cognitifs des THS. Le volume de I'hip- 
pocampe chez les femmes menopausees non 
dementes prenant un THS est superieur d'en- 
viron 10 % a celui de celles n'en prenant pas. 
Le type de menopause, I'age et le type d'hor- 
mone pourraient jouer un role. Le THS est 
nettement plus efficace sur la fonction cogni- 
tive des femmes dont la menopause est 
symptomatique. 5 Le Premarin (pour pre- 
gnant mares urin, [oestrogenes conjugues 
equins]), traitement le plus utilise aux Etats- 
Unis serait le moins efficace. 4 

THS et maladie d'Alzheimer: les donnees 
epidemiologiques montrent que les femmes 
ont un risque plus eleve de maladie d'Alzhei- 
mer que les hommes, apres 80 ou 85 ans. La 
diminution des oestrogenes endogenes post- 
menopausique pourrait etre liee a ce risque. 
Une meta-analyse incluant 10 etudes dont 8 
cas-controles et 2 prospectives, observation- 
nelles, a montre que le risque de maladie d'Al- 
zheimer chez les femmes menopausees etait 
reduit de 29 % par rapport a celui des femmes 
qui n'avaient jamais requ d'cestrogenes. 6 Deux 
etudes cas-controles supplementaires ont 


regroupent pres de 32 000 femmes suivies pendant 
5,5 ans en moyenne, cumulant pres de 175 000 annees 
d’observation. Les 2 etudes WHI en prevention primaire 
representent 86 % des femmes etudiees, l’etude WEST 
etant consacree aux survivantes d’un accident vasculaire 
cerebral, les etudes HERS et ESPRIT aux survivantes 
d’un infarctus du myocarde. Les traitements testes etaient 
au moins un oestrogene, mais associe a un progestatif syn- 
thetique dans les etudes HERS et WHI1. 

Pour les accidents coronariens (v. tableau), seul l’essai 
WHI1 montre une majoration du risque significatif. La 
synthese des 5 essais ne montre pas de difference significa- 
tive, et semble meme exclure un surcroit de risque supe- 
rieur a 15 °/o, sous reserve de l’absence reelle d’heteroge- 
neite, non significative sur ces donnees. Ces informations 


exduent en tous cas la reduction du risque que les etudes 
d’observation avaient suggeree anterieurement. Pour les 
accidents vasculaires cerebraux, le surcroit de risque ob- 
serve est significatif cliniquement et statistiquement, en 
accord avec les resultats des etudes d’observation : le trai- 
tement hormonal, a base d’cestrogenes ou de l’association 
oestrogene et progestatif, est associe a une majoration de 
30 % du risque d’acddent vasculaire cerebral. La mortalite 
totale n’est pas influencee par le traitement. 

COMMENT TENIR COMPTE DE CES RESULTATS ? 

Ces resultats posent le probleme de l’attitude face aux 
benefices du traitement hormonal de la menopause. De 
nombreuses questions demeurent sans reponse, comme 
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rapporte que les femmes utilisant des oestro- 
genes avaient un risque de maladie d'Alzhei- 
mer reduit de 58 a 72 %. Cependant, un biais 
n'est pas exclu dans ces etudes observationel- 
les. Une etude prospective en population 7 
chez des femmes de plus de 65 ans a montre 
un effet benefique, d'autant que le THS etait 
prolonge et surtout ancien. La donnee nou- 
velle de cette etude, en accord avec deux etu- 
des anterieures, est que le THS serait surtout 
utile au moment de la menopause, quand la 
depletion en cestrogenes pourrait avoir le 
maximum de consequences sur les cellules 
neuronales, et moins apres. La Women's 
Health Initiative Memory Study (WHIMS), 
etude ancillaire de I'essai controle de therapie 
hormonale Women's Health Initiative (WHI) 
qui a debute en 1995 sur 4 894 femmes 
menopausees de plus de 65 ans, a montre des 
resultats moins encourageants. B,9 Les fem- 
mes traitees par Premarin seul ou Premarin + 
acetate de medroxyprogesterone avaient un 
MMSE (mini mental state examination) d'envi- 
ron 0,24 point inferieur a celui des femmes 
sous placebo apres 4,4 ans de suivi (significa- 
tif au vu de la puissance de I'echantillon). 
^augmentation du risque de demence chez 
les femmes prenant ce traitement, annoncee 
un temps, n'est pas confirmee statistique- 
ment de faqon significative. 

CEstrogenes comme adjuvant thera- 
peutique: un THS prealable a ('introduction 
de tacrine augmente ('amelioration des fonc- 
tions cognitives apportee par la tacrine (inhi- 


biteur d'acetyl-cholinesterase, lAChE). En 
revanche un THS cestroprogestatif par 
patch s’est montre sans effet sur I'efficacite 
de la rivastigmine (lAChE de 2 e generation). 

CONCLUSION 

Les oestrogenes ont un role salutaire sur les 
fonctions cognitives. Le benefice du THS sur 
la demence reste incertain. Jusqu'a present, 
les resultats des etudes randomisees ne plai- 
dent pas pour un role des oestrogenes dans le 
traitement de la maladie d'Alzheimer ni d'un 
benefice du THS dans la prevention ou le delai 
d'apparition de la maladie. Toutefois, I'analyse 
de I’ensemble des etudes laisse penser que la 
periode post-menopausique pourrait consti- 
tuer une fenetre critique pour le traitement 
preventif de la maladie d'Alzheimer. Le role 
des oestrogenes non equins reste a prouver. 
La decision pour chaque femme de choisir de 
prendre un THS reste un calcul individuel des 
risques et benefices potentiels. Mais en I'etat 
actuel des choses, on ne peut preconiser un 
THS dans le but d'ameliorer la fonction cogni- 
tive (sauf dans le cas de menopause sympto- 
matique), de prevenir ou de differer la maladie 
d'Alzheimer. Les resultats de la WHIMS ne 
sont pas suffisants pour contre-indiquer le 
THS en cas d'indication documented 

Florence Pasquier 

Clinique neuroiogique, 
centre memoire de ressources et de recherches, 
EA 2691, CHRU, 59037 Lille. 
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la responsabilite respective des oestrogenes et du proges- 
tatif teste, ou encore le role de la nature des medicaments 
testes (tel oestrogene, tel progestatif, naturel ou de syn- 
these, aurait-il conduit aux memes resultats ?) ou de leur 
voie d’administration, per os ou transdermique ? Ainsi, 
l’impact different des oestrogenes administres par voie 
transdermique sur les facteurs de risque intermediaire de 
thrombose pourrait expliquer un risque moindre de 
thrombose veineuse observe dans une etude cas- 
temoins . 8 A l’oppose, les resultats d’un petit essai clinique 
de mediodologie mediocre suggerent une majoration du 
risque cardiaque sous traitement hormonal transder- 
mique, chez des femmes menopausees, et ayant une ma- 
ladie coronaire . 9 H ne serait pas raisonnable de ne pas tenir 
compte des resultats des essais cliniques disponibles au 


pretexte qu’ils ont ete obtenus sur une population diffe- 
rente de la population franchise, et avec des medicaments 
differents de ceux que l’on present en France. La fragilite 
des modeles therapeutiques doit etre rappelee reguliere- 
ment, ainsi que la necessite de l’estimation liable des effets 
therapeutiques par des essais cliniques puissants et bien 
conduits, afin d’eviter de nuire tout en croyant soigner. De 


R LA PRATIQUE 


■) Les donnees de meilleur niveau de preuve disponibles 
aujourd'hui montrent que le traitement hormonal de la 
menopause ne reduit pas le risque d'infarctus du myocarde et 
majore de 30 % le risque d’accident vasculaire cerebral. 
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nouveaux essais cliniques devront etre mis en oeuvre pour 
resoudre les nouvelles interrogations, et valider les hypo- 
theses les plus fiables pour minimiser le risque iatrogene 
tout en conservant le benefice therapeutique. 

La prescription du traitement hormonal a une femme 
menopausee est aujourd’hui plus que jamais une affaire de 
juste interpretation des faits et de leur niveau de preuve, et de 
capacite a les transformer en explications simples et claires. 
Elle illustre rimportance de la maitrise des outils de la mede- 
cine factuelle ou evidence-based medicine. Le rapport d’orienta- 
tion recent de l’Anaes et de l’Afssaps 10 reflete un consensus 
pouvant servir de repere, susceptible d evoluer dans le temps 
en fonction de la prise en compte des faits emergeants. La 
modelisation du rapport benefice/risque est une technique 
nouvelle permettant de delivrer une information adaptee a la 
cible (individu ou population), mais dont la bonne utilisation 
necessite de mieux estimer la sensibilite des resultats aux 
hypotheses sous-jacentes, et surtout que les utilisateurs se 
familiarisent avec ce nouvel outil. Pour une patiente donnee, le 
prescripteur doit etre a meme de determiner son niveau de 


risque spontane (sans traitement), d’en deduire le niveau de 
risque sous traitement selonle modele d’effet, 11 puis de delivrer 
cette information et d’accompagner la patiente dans la decision 

CONCLUSION 


Dans les populations etudiees, le traitement hormonal 
de la menopause a enframe un surcroit de risque arteriel, 
sans modification de la mortalite totale. Le surcroit de 
risque coronarien, observe sur les donnees de l’etude 
WHI1, n’est pas confirme par les 4 autres essais disponi- 
bles, mais leur synthese permet d’exclure le benefice que 
les etudes d’observation avaient suggere. Le surcroit de 
risque vasculaire cerebral, sous traitement oestrogene seul 
ou associe a un progestatif, apparait cliniquement et statis- 
tiquement significatif, sans heterogeneite entre essais. 
Associe au surcroit de risque de cancer du sein, il incite a 
peser, pour chaque indication, le rapport benefice/risque, 
faisant reserver le traitement aux femmes genees par leurs 
symptomes, informees et demandeuses. ■ 


SUMMARY Hormonal treatment for menopause and arterial risk 

Is hormonal atmosphere before menopause the cause of the lower risk of coronary heart disease in women? Big clinical trials do not validate this hypothesis, 
however simple and attractive: in 5 primary or secondary prevention trials, estrogens alone or in association with progestatives to near 32 000 women after 
menopause, do not leave hope for a significant reduction of coronary risk, and show in contrast an 30% increase of stroke risk. These results highlight the 
crucial importance of clinical trials to validate therapeutic models. The remaining hypotheses on the nature of hormonal treatments and the administration 
route must follow the same validation process. The prescription of hormonal treatment for menopause illustrates the importance of informed decision 
including individualised estimate of the risk to benefit ratio. Rev Prat 2005 ; 55 : 585-88 


Traitement hormonal de la menopause et risque arteriel 

[.'impregnation hormonale feminine avant la menopause est-elle I'explication de la moindre susceptibility des femmes aux accidents coronariens ? Les grands 
essais cliniques recents ne valident pas cette hypothese simple et seduisante : dans 5 essais de prevention primaire ou secondaire, la prescription de certains 
cestrogenes isoles ou associes a des progestatifs a pres de 32 000 femmes menopausees ne laisse esperer aucune reduction significative du risque 
coronarien, et montre au contraire une majoration de 30 % du risque d'accident vasculaire cerebral. Ces resultats soulignent a leur tour I’importance cruciale 
de I'etape de validation du modele therapeutique par les essais cliniques. Les hypotheses soulevees sur la nature des traitements et leur voie d'administration 
devront passer par le meme processus de validation. La prescription du traitement hormonal de la menopause illustre rimportance d'une decision informee 
integrant I'estimation individualisee du rapport benefices/risques. 
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